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© N-SubrtKuIerteAmlnoalkanaauren,Verf^ 

auf Basis diaser Varbf ndungen. 
@ Beschrieben wird ein Verfahren ium Herstellen einer 
Verbindung der Forme! I 
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Q. 




i-(CH 2 ) n -C0OR 5 



In welcher stehen: 

R\ R 2 , R 3 (gleich oder verschieden) fur H, 
Alkyl mil 1-2 C-Atoman sowie fur F, CI, Br, J; 
R 4 Mr H, Alkyl mit 1-4 GAtomen, 
n fur die Zahlen 2-5 und 

R 9 fur einan unter physiologischen Bedingungen abspatt- 
baren Rest oder fur Wasserstoff ateht eowie deren physio- 
logisch vertrfigliche Salze. 

Sle sind wlrkseme Heilmlttel gegen Diarrhoe. 
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MAX-PLANCK-GESELLSCHAFT ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTEN 2.V. 

N-Substituierte Aminoalkans'auren, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung, ihre Verwendung sowie pharmazeutisehe Praparate 
auf BaBi8 dieser Verbindungen _ 

Die Erfindunf? betrifft N-substituierte Aminoalkans'auren 

R 4 

N-(CH 2 ) n -C0OR 5 

I 

R 1 



in welcher 

10 

12 3 

R , R , R gleich Bind oder verschieden und fUr H, Alkyl 
mit 1 - 2 C-Atomen Bowie fUr P 9 Cl 9 Br t J 9 R* fttr H f A1>t1 
mit 1 - A C-Atomen, n fttr die Zahlen 2-5 und R^ fttr Was- 
serstoff Oder einen unter physiologischen Becingunsen ab- 
15 spaltbaren Rest steht sowie deren physiologisch vertrSg- 
liche Salze. 

Verbindungen der Pormel I sind neu. Verbindungen f bei denen 
n fUr 3 steht, sind formal ale N-substituierte Y-Aminobut- 
tersauren (GABA) aufzufassen. In der Literatur sind zahl- 

20 reiche Derivate der GABA beschrieben vorden, darunter auch 
eolche, die am Aminstickstof f den n-Butyl bzw. 2-Phenyl- 
ethylrest tragen (Medicinal Research Reviews, Vol. 3, No. 2 f 
91-118 (1983)) und dadurch der erf indungsgemHBen Verbin- 
dung I nahekommen bzv. ahnlich sind. Derartige Verbindungen 

25 stehen im Zusammenhang mit Struktur-Wirkungsbeziehungen 
der GABA. als Neurotransmitter, vo sie z.T. als schwache 
GABA-Antagonisten auf gef alien sind. Pharmakologisch 1st 
dies als Hinveis auf eine konvulsive Wirksamkeit der Ver- 
bindung aufzufassen. 



Es war daher vbllig ttberraschend, daB die erfindungsge- 
m&Sen Verbindungen I trotz ihrer Ahnlichkeit mit den oben 
genannt n GABA-Antagonisten anBtelle einer unervUnscht n 
krampferzeugenden Virkung Bich vi Imehr als geeign t er- 
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vies n but Behanaiung der Diarrhoe, insbesonaere s lcher 
Bierrhoeformen, di durch Bakterientoxine vie etva das 
Choleratoxin auegelost werden. Barttber hinaus veraen vei- 
tere therapeutisehe ververtbare Virkungen vie etwa Salureee, 
5 Biurese, ein antipyretiBcher Bffekt ale aucb eine hemmenae 
Virkung auf libermaBige SchveiSproauktion beobachtet. 

Bevorzugt eina Verbinaungen aer Pormel I, bei aenen min- 
aestens einer aer Substituenten folgenae Bedeutung hat: 
10 B 1 , R 2 t R? (gleich oaer vereehleaen) Va88erstoff, P, CI, 
Br, J, R 4 H oaer Hethyl, R 5 (C^C^Alkyl, geraakettig 
oaer vereveigt, sovie n gleich 3« 

Die Erfinaung betrifft weiterhin ein Verfahren but Her- 
15 Btellung von B-Arylaminoalkansauren, dadurch gekennzeieh- 
net, daB man 

a) Verbinaungen der Pormel II 



und diese hydrolytiech ring»ffnet bu Verbinaungen I, 
35 b) Verbinaungen aer Pormel IV 




C. 25 



benzoyliert bu Verbinaungen III 
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IV 



10 



umaetzt mit lactamen H-N J 

0 — ' 

zu Verbindungen III una diese hydrolytiach ringHffnet 
eu den Verbindungen I 



c) Amine V 



15 




20 



umaetzt nit AcrylsHure zu den Verbindungen I 



d) Verbindungen der Formel la 



25 




-(CH 2 ) n -C00H 



0 R 



la 



30 



alkyliert zu Verbindungen lb 



55 




N-(CH 2 ) n -C00R 4 



lb 



wobei R hier jedoch nicht Wasseretoff bedeutet und 
diese hydrolysiert zu Verbindungen I. 



# 
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Bei Verfahren a) vird vorteilhaft so vorgegangen, aafl man 
Verbindungen der Pormel II unter Priedel-Crafts-Bedingungen 
nit Carbonsaurechloriden Via umBetzt, etva In Mchlormetban 
ale LBsemittel und mit A1C1 3 ale Katalysator. Vorteilhaft 
iBt jedoch auch eine Variants, die darin besteht, daB man 



in Gegenvart von Polyphosphorsaure unmittelbar mit den 
Verbindungen II umaetzt. Die RingBffnung von II geschieht 
am vorteilhaftesten dadurch, daB man II in einem geeig- 

15 neten organischen ISsemittel vie etva Methanol oder Etha- 
nol 18st und dann eoviel v&SBerige AlkalihydroxidlSBung 
ausetzt bis II gerade auszuf alien beginnt. Die Mischung 
vird dann bis but vollstandigen MngSffnung ervfirmt, vor- 
teilhaft bei der WickfluBtemperatur dee vervendeten 10 se- 

20 mittels. 

Verbindungen III kBnnen auch dadurch hergestellt verden, 
daB man 4-Brom-oder 4-Jodbenzophenonderivate IV nach Art 
der Ullmann-Goldberg-Beaktion umaetzt mit lactamen 
25 0=C-(CH 2 ) n — - 



H-N- ' 

Man verwendet inerte ISsemittel vie Dimethylformamid oder 
verzichtet vorteilhaft ganz auf ein ISsemittel oder ver- 

30 vendet UberschUssiges lactam als ISsemittel, was slch in 
der Praxis als ganz besonders vorteilhaft erwiesen hat. 
Auch der Zusatz einer Base, beispielsweise von fein gepul- 
vertem Kaliumacetat oder Kaliumcarbonat ist fUr gute Aus- 
beuten vorteilhaft. Fur die Umeetzung Bind im allgemeinen 

35 hShere femperaturen notvendig, vorteilhaft vird im Bereich 
von 140 - 190*C gearbeitet. 




0 
u 



X « Halogen : Vila 
X = OH : VIb 
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Bei der Verfahrensvariante c) vird das Amin V an besten^.. 
in Gegenvart schwacher AlkaheSuren vie TSssigsBure Oder 
Propionsaure mit der Acrylsaure umgesetzt. Die Reaktionen 
erfordern im allgemeinen erhShte Reaktionstemperaturen, 
5 z.B. RUckfluBtemperatur der zugesetzten Alkans&ure. 

Bei Verfahrensvariante d) verden Verbindungen I, bei 
denen R 4 fUr H steht, umgesetzt mit 2 Aquivalenten eines 
Alkylierungsmittels R*-Y - wobei T fttr eine ^luchtgruDoe 

10 steht vie CI, Br f J f Tosylat, Mesylat, JietkyAsuif at . 

Diese Reaktion vird nach Standardmethoden ausgef'ihrt, im 
allgemeinen vird zunKchst die Carboxylgruppe in den Ester 
ttberftthrt , ' uiid erst nach lingerer Reaktionszeit *rhttlt man 
auch die gevttnschte ff-Alkylierung. Man 1st dabei insbeson- 

15 dere auf ganz schvache Basen als Katalysator bei dieser 
Reaktion angewiesen .Bo -fUhrt KaHCO^ in Dimethylf ormamid 
zu den gevUnschteh Produkten, vahrend z.B. KgCOj in BMP zu 
den hier unervilnschten Verbindungen III fttte^en vtirde. Die 
Verseifung der Verbindungen lb erfolgt alkalisch nach 

20 Standardmethoden, vorteilhaft mit vasseriger lithium- 
hydr oxydlbsung . 

Die erf indungsgem&Ben Verbindungen der Pormel I sovie 
deren pharmazeutisch vertragliche Salze - es kommen hier 

25 vor allem die Alkali- und Erdalkalisalze in Betracht f 
vie beispielsveise Na + , K + , NH^* oder Ca^-Salze, aber 
auch Salze organischer Basen, vie beispielsveise das 
Ethanolamlnsalz sind von Bedeutung - Bind Hittel zur 
Behandlung der Diarrhoe. Sie verden in Dosierungen von 

30 mindestens 0,01 mg/kg f vorzugsveise 0,05 og/kg und insbe- 
sondere 0,5 mg/kg bis maximal 200 mg/kg f vorzugsveise 
50 mg/kg und insbesondere 20 mg/kg KBrpergevicht f bezogen 
auf einen Ervachsenen von 75 kg Gevicht, in Kapseln| Dra- 
ge 8, Tabl tten oder Itfsung allein od r in Kombination mit 

35 ElektrolytlBsungen, die der Dehydratation b i Diarrhoe 

entgegenvirken, enteral z.B. oral, verabfolgt. Sie eignen 
sich zur B handlung aller Krankheiten, bei denen es zu 
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einera pathologiBch geBteigerten Verluet von Vasaer una 
Elektrolyten Uber den Darm kommt vie dies bei den ver- 
Bchiedensten Formen der Diarrhoe auftritt, vor ellem bei 
der toxisch bed ingten Diarrhoe infolge von Infektlone- 
5 kranlcheiten vie etwa Cholera oder erblich bedingten 
Diarrhoeformen vie der kongenitalen Chloriddlarrhoe . 

BelBPiel 1t 

10 4-( 4-Bengoylanilino)butter8aure 

2,61 g (0,01 Mol) 4-Brombenzophenon und 1,13 ml Butyro- 
lactam (0,015 Mol) verden bel 180*C zuaammengeschmolsen, 
mit 1,4 g K 2 C0 3 Bowie fflit 0,65 fi C"-^ 1 ^ 1 " versetrfc. Han 

15 Tlihrt 2 h bei dieaer Teaperatur, lttBt auf 140'C abktthlen 
und bringt die MiBchung ait EsBigsttureethylester in LUaung. 
Chroaatographie an Kieselgel ait dea Elutionemittel Toluol/ 
Ttesigsfiureethylester liefert daB N-(4-Benzoylphenyl)- 
pyrrolidin-2-on voa Schap.: 162 - 164*C, das sofort in 

20 10 mi Methanol Bowie 10 ml 5 U NaOH gelttBt vird una ca. 
2 h aa TOickfluB gekocht vird. Nach AbdeBtillieren des 
Methanols vird auf pH 5 angesHuert und das Produkt abge- 
aaugt. Schap.: 156-158'C 

25 BeiBPiel 2t 

5,(4-Bengoylanilino)valerlanBtture 

Analog BeiBpiel 1 mit Valerolactam anstelle von Butyro- 
labtaa. 
30 Schmp.: 123 - 124*C 

Beispiel 3: 

3-(4-Benzoylanllino)oropion8aure 

35 

1,97 6 4-Aminobenzoph non (0,01. Mol) und 1,44 g Acryleaure 
(0,02 Mol) werd n in 10 ml Eieessig gelttst und 2 Tage am 
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HUckfluB gekocht. Die Weung wird ira Vakuun bis cur Trockene 
eingeengt, mit 2 W Natronlauge erneut in IBsung gebracht 
und dann nehrfach nit Diethylether. ejctrahiert. Die was se- 
rine LBeung vird mit 2 N HC1 auf pH 4 - 5 gebracht und der 
5 Niederschlag abgeeaugt und nit WaBser gevaacheni 
8chmp.: 139 - 141 - C 

Beispiel 4; 

10 4-f4-(4-Methoxybenzoyl)anlllno1butterBaure r 

1 »61 g (0,01 Hoi) N-Phenylpyrrolidin-2-on und 1,49 g 
(0,011 Mol) 4-Methylbenzoesaure.vttrden in 20 ml Poly- 
ph08ph0P8aure bei 170*C 1 h gerUhrt. Man gieBt die Mi- 

15 schung auf Eiswaeser, aaugt ab, ltJ8t dert Wiedereohlag v ? 
in Ethylaeetat. Die organiBcne Phase j*Lt& : 3 xal «it 
gesattigter HaRCO^-LBeung extrahiert* mit MgdO^ ge- 
trocknet, Uber Kieselgel filtriert (Blution mit ethyl- 
aoetat) und in Vakuun eur Trockne eingeengt. Der RUok- 

20 stand wird au8 Toluol unkristalli8iert una anBCtalieSend 
vie unter Beispiel 1 but Titelverbindung -verseift. 
Schnp. 185 - 186'C r . - -. ■ 

Beispiel 5t 

25 

4-f4-(4-Chlorbenzoyl)anilino]butterB&nre 

Analog Beispiel 4 erhalt man aus 4-ChlorbenzoeBfiure und 
N-Phenylpyrrolidin-2-on die Titelverbindung mit Bchmp.: 
30 172 - 173*C 

Beispiel 6t 

4-(4-Bengoyl-3-chloranilino)butterB&ure 

35 

Analog Beispiel 4 rhHlt nan aus Benzoeetture und N-(3- 
Chlorphenyl)pyrrolidln-2-on die Titelverbindung mit 
8chmp.: 136 - 137*C 



0237918 



Beispiel 7: 

A-U-Benzoyl-2-chloranillno)butter9aure 

Analog Beispiel 4 erhalt nan bub Benzoeafture und tf-(2- 
Chlorphenyl)pyrrolidin-2-on die Titelverbindung mit 
Schmp.: 160 - 161 *C 

Beispiel 8i 

4- ( N-We t h yl-4-Ben z oy lajaill no) but t er a'anr e 

1,41 g (0,05 Mol) 4-(4-Benzoylanilino)butters'aure warden 
in 15 ml DHP gelbst, mit 0,84 g NaHC0 3 (0,01 Mol) sovie 
mit 1,42 g (0,01 Mol) Methyljodid versetzt und ca. 3 h bei 
80* C gerlihrt. Man gieBt auf Eisvasser, extrahiert mit 
7,thylacetat,trocknet die organische Phase mit MgS0 4 und 
verdampft das LBsemittel ira Vakuum. Der Bttckstand vird an 
Kieselgel mit dem Elutionsmittel n-Hexan/Bthylacetat- chro- 
matographiert. Das Blige Produkt vird sofort der Versei- 
fung mit 2 W IriOH unterworfen. Man erhalt die Titelver- 
bindung vom Schmp.: 111 -» 113*0 



• » t • • 
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AtiBprUohe: 

1. Verbindung der Pormel I 



4 




in velcher 
12 5 

R 9 R 9 R gleich Bind oder verechieden und ftlr H, Alkyl 
Bit 1 - 2 C-Atooen eovie fttr P f Cl f J5r t J f R 4 fUr H f Alkyl 
nit 1-4 C-Atomen f n flir die Zahlen 2-5 und R^ fUr 
Vfasserfitoff oaer elnen unter physiologiacften ; Bedingungen abspalt- 
baren Rest steht sowie ceren p hysiologisch vertrfigliche Salse. 

2. Verbindung I nach AnBpruch 1 f bei der mindestene 

elner der Substituenten folgende Bedeutung hat: 

R f R f R (gleich oder verechieden) Vasserstof f , P f 
CI, Br f J, R 4 H ofler Methyl f R Wasserstoff oaer ((^-Cg) 

Alkyl geraakettig oaer verzweigt sowie n gleich 3. 

3. Verfahren zum Herstellen von Verbindungen I nach An- 
epruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Pormel II 



30 




II 



benzoyliert zu Verbindungen III 
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III 



una diese hydrolytiBch ringBffnet zu Verbinaungen I, 



b) Verbindungen der Formel IV 




bu Verbinaungen III und diese hydrolytiBch ringttffnet 
20 su den Verbindungen I 

c) Amine V 



25 




V 



umsetzt mit Acrylsaure zu den Verbindungen I 

30 

d) Verbindungen der Formel la 

H 



- 11 - 

. alkyliert zu Verbindungen lb 
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N-(CH 2 ) n -C00R 4 



lb 



4 

vobei R hier jedoch nieht Waeserstofr bedeutet, und 
10 dieee hydrolyeiert z\x Verbindungen I. 

4. Verwendung einer Verbindung der ?ormel I nach Anepruch 1 
ale Heilmittel gegen Diarrhoe. 

15 Verwendung einer Verbindung der Fornel I naoh Anepruch 1 
cur Heretellung eines antidiarrhoeiech wirkenden Are— 
neimittele. 



6. Arzneimittel mit antidiarrhoeischer Wirkung, gekenn- 
20 seichnet durch einen viTksamen Gehalt einer Verbindung I 
nach Anepruch 1 . 



f 

■ * 



- 1 - 
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Patentanspruche Griechenland. Soanie n und Bsterreich; 
1. Verfahren zum Herstellen einer. Verbindung I, 




N-(CH 2 ) n -C00R 5 



in welclxer 

R l / R 2 # R 3 gieich sind Oder verschieden und fur H, 
Alkyl, mit 1-2 C-Atomen aowie fur F, CI, Br, J, 
R* fur H, Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 
n fur die Zahlen 2-5 und 

R 5 fur Wasserstoff oder einen unter phyeiologischen Be- 
dingungen abspaltbaren Rest trteht 

sowie von deren physiologisch vertraglichen Salzen, da- 
durcb gekennzeicbnet, dafi man 



a) eine Verbindung der Formel II 



ii 



benzoyliert zu einer Verbindung III 




2'n 



III 
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und diese hydrolytisch ringoffn t zu in r V rbin- 
dung I, und gegebenenf alls in Salze mit physiolo- 
gisch vertraglichen SSuren iiberfuhrt; 

eine Verbindung der Formal IV 
,3 



IV, 




in der R 1 , R 2 und R 3 wie oben definiert sind, 

^< CT 2>n 

umsetzt mit einom Lactamen H-N > 



zu einem Verbindung III und diese hydrolytisch 
ringoffnet zur Verbindung I, und gegebenenf alls 
in Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren 
tlberftlhrt; 



ein Amin V 




in dera R 1 , R 2 md R 3 w±e oben definiert 8lnd< 
umsetzt mit Acrylsaure zu einer Verbindung I, und 
gegebenenf alls in Salze mit physiologisch vertrag- 
lichen Sauren iiberfuhrt; 

einer Verbindung der Formel la 

H 
i 




N-(CH-) -C00H 
c. n 



la 
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in d r R 1 , R 2 und R 3 wie ob n deflniert sind, 
alkyliert zu einer Verbindung lb 

N-(CH 2 ) n -C00R 4 

lb, 



wobei R 4 hier jedoch nicht Wasserstoff bedeutet, 12nd 
10 diese hydrolysiert zur Verbindung I, und gegebenen- 

falls in Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren 
; uberfiihrt; 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
%S mindestens einer der Substituenten f olgende Bedeutung 
hat: R 1 , R 2 , R 3 (gleich Oder verschieden) Wasserstoff , 
F, CI, Br, J; R 4 , H oder Methyl; R 5 WasBerstoff oder 
(C 1 -C 8 )Alkyl geradkettig oder verzweigt sowie n gleich 
3. 



3. Verwendung einer nach Anspruch 1 erhaltenen Verbindung 
der Formel I als Heilmittel gegen Diarrhoe. 



4. Verwendung einer nach Anspruch 1 erhaltenen Verbindung 
g5 der Formel I zur Herstellung eines antidiarrhoeisch 
wirkenden Arzneimittels . 
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^-(CH-) -C0OR 5 

c. a 



in welcher stehen: 

R\ R 2 , R 3 (glelch oder verschieden) fur H, 
Alkyi mlt 1-2 C-Atomen sowie fur F, CI, Br, J; 
R* fur H, Allcyl mit 1-4 C-Atomen, 
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R 5 fur einen unter physiologischen Bedingungen abspalt- 
baren Rest Oder fQr Wasserstoff steht sowie deren physio- 
logisch vertragliche Salze. 

Sie sind wirksame Heilmittel gegen Diarrhoe. 
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andcren Veroffenllichung derselbea Kategorie 
A : tecbnologischer Hintergrund 
O : aichtschriftlicheOffenbaning 
P : Zwischenliteratnr 



T : der Erfindung rogruade liegende Tbeoriea oder Crundsitze 
E : al teres Pateotdokument, das jcdoch erst am oder 

nach dem AnmeJdedatara verofTentlicht word en 1st 
D : io der Anraddung angefllhrtes Dokument 
L : aas andern CrOnden angefOhrtes Dokument 



& : Mitglied der glelcben Patentfarailie, Qbereinstimmendes 
Dokomenl 



